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HSOS
Vad är sinusoider och varför sker
skadan just här?

• Metabolism av vissa substanser (tex cyklofosfamid) sker via 
cytokrom p450-systemet vilket producerar toxiska
metaboliter (tex acrolein)

• Enzymsystem (tex glutatione) omvandlar normalt dessa 
toxiska metaboliter till stabila, icke toxiska dito

• Vid nedsatt kapacitet i ”glutation-systemet” (medfött el
inducerat/cyklo, Bu, TBI, leversjukdom) metaboliseras inte
toxiska metaboliter och nivån av tex acrolein stiger

• Området kring sinusoiderna (runt centrilubulärvener/area 3) 
är rikt på p450 och fattigt på glutation och därför vulnerabelt
för skada

Hematologidagarna 2023 Jan-Erik Johansson



Sjukdomsmekanism

• Skada på sinusoidala epitelceller
• Konditionering (busulfan, cyklo), MAC>RIC
• Cytokinfrisättning - inflammation
• Endogena mikroorganismer – translokation
• Läkemedel (G-CSF, CNI)
• Allo-reaktivitet T-celler (allo>auto)

• Uppluckring av epitel

• Läckage erytrocyter till Disses spatium

• Epitelet släpper

• Embolisering i levervener nedströms
• Ökat uttryck av vWF/frisättning tissue-factor+PAI-1 leder till 

trombocytaggregering och pro-trombotiskt/hypo-fibrinolytiskt
tillstånd (sekundärt)

• Fibrosutveckling (proliferation stellatceller/fibroblaster)

• Post-sinusoidal obstruktion

• Portal hypertension
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Diagnoskriterier

• ”Opinion based”/ospecifika manifestationer

• Baserade på portal hypertension – sen
manifestation?

• Viktuppgång gemensam manifestation!

• 5% viktuppgång = 3-4 kg!

• Korrekt utgångsvikt?

• Anikterisk form (30% barn, 10% vuxna)

• Sen debut (40% vuxna, 15% barn)

• Incidens

• <10% vuxna allo-MAC

• 15-20% barn allo-MAC

• <3-4% auto/allo-RIC
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Differentialdiagnoser

• Portal hypertension annan genes

• Hjärtsvikt – konstriktiv perikardit

• Cirrhos/ascites

• Budd-Chiari

• Portavenstrombos

• Läkemedel (DILI)

• svampläkemedel? Vorikonazol

• TPN?

• Sepsis

• Infektiös hepatit

• Lever GVHD
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Endothelial dysfunction syndromes – ett vidare begrepp

• Endotelskada på kapillärnivå

• Oftast före dag 100

• Diagnos bygger på kliniska tecken och 
ospecifika lab – kliniska syndrom

• Överlappande kliniska manifestationer 
– svår diagnostik

• Obehandlade kan utvecklas till MOF
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VOD kan förekomma samtidigt med andra endotelcellsdysfunktionssyndrom
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Diagnostiska hjälpmedel

Undersökningar
• Leverbiopsi (transvenös/perkutan 

med gelplugg)
• Transjugulär tryckmätning (transvenös)
• Risk falskt negativ – fokalt eng
• Kan utesluta differentialdiagnos (GVHD)

• Leverstelhet – Elastogram-HVPG
• Icke invasiv
• Undersökarberoende
• Ej validerad metod – studier pågår

• Tidig diagnostik?
• Monitorering behandlingsrespons?

Blodprover
• Biomarkörer

• Hemostas/koagulation
• PAI-1

• Endotelcellsskada
• Von Willebrand faktor
• Trombomodulin
• Löslig intercellulär adhesionsmolekyl 1 

(ICAM1)
• Angiopoietin 2
• Hyaluronsyra

• Inflammation
• IL-6
• IL-10
• CD97
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Riskfaktorer
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Ytterligare riskfaktorer… (Dalle et al BBMT 2015)
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Ytterligare riskfaktorer… (Dalle et al BBMT 2015)

Gestagenpreparat:

• Primolut Nor 10 mg/dag 
menstruationsförskjutning dag -
7 till TPK ≥ 30

• 1 studie (Hägglund et al Blood 1998)

• Retrospektiv

• MAC
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Noretisteron

Preparat Aktiv substans
Dos 

noretisteron
(mg/d)

Max konc
noretisteron

(ng/ml)

Primolut
Nor

Noretisteron 10 18

Activelle
Noretisteron+

estradiol
0,5 3-4

Mini Pe noretisteron 0,35 2-3

Mirena
Levonogestrel

(gestagen)
1,2 0,18

Estradot
Depot

estradiol 0 0
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Ytterligare riskfaktorer… (Dalle et al BBMT 2015)

Gemtuzumab ozogamazin (Jametta 2016):

Incidens (%)

Monoterapi; dos ≤ 6mg/m2 3

Monoterapi; dos 9 mg/m2 15

Tillägg hep.tox läkemedel (tex Lanvis) 28

Allo-SCT inom 3 mån 15-40
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Raritet i Europa – Verklighet i Kina: HSOS utlöst av 
kinesisk örtmedicin
(Wang et al BMC Gastroenterol 2018)

• Kinesisk örtmedicin innehållande 
pyrrolizidine alkaloider (Gynura 
segetum, Tusanqi)

• 132 fall/5 år ett kinesiskt centra

• 5 årsöverlevnad 60% utan defibrotide
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Riskfaktorer patientfall

• Underliggande leversjukdom (PK 1,5)?
• Perikardit & recidiv pleuriter; SLE??

• Alkoholkonsumtion? PEth?

• MAC/Busulfan högdos
• PO el IV?
• Behövs koncentrationsbestämning vid IV-busulfan/vuxna?

• Logistiskt besvärligt
• Ingen allmänt accepterad AUC-nivå
• Ingen övertygande dokumentation för mindre toxicitet
• Enstaka studie med bättre överlevnad med koncentrationsstyrd dosering (Andersson et al BMT 2017)

• Två alkylerare (Busulfan+PTCy)
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Åtgärder vid förväntad ökad risk? – Treosulfan istället för busulfan?

• In vitro evidens
• Clearance av treosulfan

oberoende av glutation S-
transferas-aktivitet

• In vivo evidens
• Barn med högriskdiagnoser

• Osteopetros: 60% → 0%

• HLH: >30% → 10%
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Behandling; ”Supportive care”

• Vätskebalans

• Monitorera vikt, salt/vätskeintag, urinmätning

• Minska extracellulärvolym med minsta möjliga påverkan på intravaskulär volym för 
bevarande av njurgenomblödning

• Bibehåll vikt inom 2-5% från baseline

• Ascitestappning

• Smärtlindring, ökad lungvolym – förbättrad andning

• Försiktighet ! Hellre flera mindre dagliga volymer än en stor tappning

• Albumin ca 8 g/tappad liter (vid större tappning)

• Dialys
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Läkemedelsbehandling (EBMT Handbook 2019)

• Defibrotide vid allvarlig VOD (1B)

• Metylprednisolon (2C) – stryks i nästa version ?
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Läkemedel profylax (EBMT Handbook 2019)

• Defibrotide; barn med hög-riskkriterier (1A)

• Defibrotide; vuxna med hög-riskkriterier (2B)

• Ursodeoxicholsyra (Ursofalk) (2C)
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Defibrotide (Defitelio®)

• Verkningsmekanism
• Oligonukleotidblandning framställd från gris-tarm
• Antitrombotisk –fibrinolytisk – antiadhesiv – antiinflammatorisk
• Stabiliserar endotelcellsfunktion
• Hämmad trombocytbindning/aktivering
• Återställer trombo-fibrinolytisk balans

• Indikation (FASS)
• Behandling av allvarlig VOD/HSOS vid HSCT hos vuxna och barn (fr 1 månads ålder)
• Inga placebokontrollerade studier

• Biverkningar
• Blödningar (näsblödning grad 3: 3% vs 2% i kontrollgrupp) – transfusionsgräns TPK < 30
• Ev invasiv procedur: Utsättning ± 2 tim/kort halveringstid

• Dos – behandlingstid
• 25 mg/kg/d (4 doser/d) – 21 dagar

• Kostnad ?
• Ca 50 000/dygn – Knappt 1 miljon/21 dgr?
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Profylax Ursofalk - metaanalys

Primär endpoint VOD Sekundära endpoints
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Defibrotidprofylax - barn
(Corbacioglu et al Lancet 2012)

• Fas 3, randomiserad

• 360 patienter – högrisk/MAC

• Primär endpoint: VOD incidens dag +30

• Resultat: Reduktion primär endpoint från
20% till 12% med DF (p=0,0225, ITT; 
p=0,0488)
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Defibrotidprofylax 
vuxna+barn (HARMONY)

• Fas-3, randomiserad

• 372 patienter (vuxna/barn)

• Högrisk/Mycket hög risk

• Primär endpoint: VOD-fri överlevnad dag +30

• Resultat: 67% DF vs 73% BSC (p=0.85)
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Kommentarer profylaxstudie 2023
(Corbacioglu EBMT Paris 2023)

• Överskattad incidens vid powerberäkning?

• Beräknad: 28%

• Verklig: 15% (<10% vuxna och >15-20% barn)

• ”Fel” primär endpoint (VOD-fri överlevnad dag +30)?

• Ytterst få pat avlider i VOD före dag +30

• Dödsfallen sker i gruppen mkt allvarlig VOD/MOF som utgör max 30-40% av VOD

• 40% av 15% betyder att 6% av studiepopulationen kunde förväntas nå endpoint
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Meta-analys defibrotide 
profylax

• 20 studier/3005 patienter

• Kontrollgrupp

• Både barn och vuxna

• RR profylax vs kontroller 0,30 (p=0.006)

• Corbacioglu et al Clin Drug Invest 2022
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EMA juni 2022:
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Gradering VOD vuxna EBMT
Corbacioglu et al BBMT 2019
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Mortalitet fortfarande 
hög vid allvarlig sjd

• I sjunkande

• Allvarlig/MOF 80% → 40% i senare
rapporter (Mohty et al BMT 2023)

• Bättre IVA-vård

• Bättre riskstratifiering

• Tidigare behandling med defibrotide
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Prognos bättre för barn (Mothy et al BMT 2023)

Överlevnad vuxna (defibrotidbehandlade) Överlevnad barn (defibrotidbehandlade)
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Angeläget att 
minska 
risken för 
(svår) VOD!

• Identifiera riskindivider (på transplantationsmötet)

• Finns riskfaktorer? T.ex.

• PEth

• Ferritin

• Icke farmakologiska åtgärder

• Behandla järnöverskott – om tid finnes…

• Tacrolimus istället för CyA?

• Är ev levertoxiska läkemedel utsatta?

• RIC istället för MAC? Recidivrisk?

• Reduced toxicity conditioning; Treosulfan istället för busulfan?

• Farmakologisk profylax?

• Ursofalk

• Defibrotide??

• Aktiv screening – tidiga tecken (på vårdavdeln-öppenvård) 

• Viktuppgång: Korrekt utgångsvikt? 5% ≈ 3-4 kg!

• Trombocytrefraktäritet

• Tidigt insatt behandling (”pre-emptive”)
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Take home messages VOD/HSOS

Viktigaste mål: Förhindra uppkomst!

• Identifiera tidigt riskindivider – eliminera/minska risker

• Hög misstänksamhet – aktiv screening

• Släpp inte misstanken efter utskrivning från avdelning

Behandling:

• Varsam diuretikabehandling/ascitestappning; var rädd om njurgenomblödningen!

• Defibrotide: Så tidig intervention som möjligt – ”pre-emptive behandling”

• Räds inte trombocytopeni och/eller kostnader
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